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Resumen
El campo de la glicobiología 
incluye el estudio de los
glicoconjugados, las enzimas que 
catalizan su síntesis y las lectinas que 
los reconocen. Los monosacáridos, 
que intervienen en su composición, 
pueden combinarse en varios puntos 
y form ar estructuras lineales o 
ram ificadas, m ientras que los 
nucleótidos y los aminoácidos sólo 
pueden formar compuestos lineales, lo 
que restringe su diversidad. Hoy resul­
ta evidente que los carbohidratos po­
seen una enorme capacidad para 
transmitir información, mucho mayor 
que los ácidos nucleicos y las proteí­
nas. Numerosos carbohidratos tienen 
roles específicos cruciales en proce­
sos tan variados como infección, infla­
mación, inmunidad, fertilización, dise­
minación de células tumorales y ple- 
gamiento de proteínas, por nombrar 
algunos pocos.
El glicoma, esto es, la totali­
dad de los carbohidratos de un orga­
nismo, es miles de veces más comple­
jo que el genoma y que el proteoma, 
debido a su d iversidad. Los 
carbohidratos intervienen como trans­
misores de información en todos “los 
rincones” de la biología. El conocimien­
to de los mecanismos de síntesis y 
degradación de estos compuestos es 
de gran importancia para comprender, 
diagnosticar y tratar enfermedades.
Summary
The field of glycobiology en­
compasses the study of 
glycoconjugates, the enzymes that 
catalise their biosynthesis and the 
lectins that recognize them. The com­
ponent molecules of carbohydrates, 
the monosaccharides, can interconect 
at several points to form a wide variety 
of branched or linear structures. The 
aminoacids in proteins as well as nucle­
otides in nucleic acids can form only 
linear assemblies, which restricts their 
diversity. It is now evident that carbohy­
drates offer the highest capacity for 
carrying information when compared 
with nucleic acids and proteins. Many 
carbohydrates play crucial roles in 
many biological processes like infec­
tion, inflammation, immunity, fertiliza­
tion, dissemination of cancer cells and 
protein folding.
The glicome is the collective 
identity of the entirety of carbohydrates 
in an organism. The glycome is many 
thousands of times more complicated 
than the genome and the proteome.The 
glycoconjugates transfer relevant infor­
mation in “every corner of biology” . The 
knowledge of the control mechanisms 
in the biosynthesis and degradation of 
glycoprotein glycans may be helpful in 
understanding, diagnosing, and treat­
ing disease.
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Introducción
La biología actual puede 
explicar las bases moleculares de 
procesos tan variados como la unión 
óvulo espermatozoide; la implantación 
del blastocisto; la adhesión de los vi­
rus y las bacterias a las células del 
organismo; los mecanismos mediante 
los cuales escapan las células 
tumorales y algunos microorganismos 
de los macrófagos y los linfocitos; el 
rechazo de injertos y el modelado de 
tejidos durante el desarrollo 
embrionario. En todos los casos 
mencionados, la base molecular del 
proceso proviene de la variedad de los 
carbohidratos de superficie que 
intervienen en el reconocimiento en­
tre células. Entre fines de la década de 
1960 y la de 1980, el estudio de la 
bioquímica de los carbohidratos entró 
en un nuevo estado de desarrollo, los 
glúcidos pasaron a ser considerados 
mucho más que reservorios 
energéticos o compuestos 
estructurales como la celulosa y la 
quitina. Se reconoce entonces la 
importancia de los glicoconjugados, 
compuestos formados por la unión 
entre mono, oligo o polisacáridos por 
un lado y lípidos o proteínas por otra 
parte. La porción formada por azúcares 
dentro del glicoconjugado fue 
denominado glicano (Spicer et al. 
1965, Shapiro 1969, Hold 1991, 
Opdenakker et al. 1993, Taylor y 
Drickamer 2003).
Los glicoconjugados se 
dividen en:
glicolípidos, siempre anclados en las 
membranas y glicoproteínas, que 
pueden ser tanto componentes de las 
membranas como complejos 
secretados hacia la región o hacia la 
circulación, o incluso localizarse en el 
núcleo o en el citosol. Las 
glicoproteínas a su vez se dividen en 
las que tienen glicanos N-ligados y las 
que lo tienen O-ligados. En los r e ­
ligados el sacárido se une a 
asparagina, mientras que en los O 
ligados la unión puede ser a distintos 
aminoácidos que posean grupos OH 
(Stryer 1995, Lodish et al. 2002).
Los glicanos que forman 
parte del glicoconjugado proveen 
estructura a la cubierta celular y a la 
matriz extracelular; modifican la 
solubilidad y la estabilidad de las 
proteínas y regulan la unión a otros 
glicanos o a proteínas. En algunos 
casos la proteína o el lípido que forman 
parte del glicoconjugado sólo tienen 
una función de sostén del glicano. En 
otros compuestos, ambas porciones 
del glicoconjugado poseen diferentes 
actividades, por ejemplo la mayor parte 
de los glicanos que determinan el 
complejo de grupos sanguíneos ABO 
del hombre están unidos a un 
transportador iónico: la proteína banda
3 cuya función es independiente del 
sacárido al que este unido (Oriol et al. 
1992, Taylor y Drickamer 2003).
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A partir de estos conocimien­
tos, surge la glicobiología, rama de la 
bioquímica y la biología celular que es­
tudia los glicoconjugados, las enzimas 
que catalizan su biosíntesis y las 
lectinas que los reconocen.
Para comprender las funcio­
nes biológicas y las posibles alteracio­
nes de los sacáridos se deben conocer 
ciertos detalles sobre su estructura quí­
mica, los que se detallan en la siguien­
te sección.
Estructura de los gliconjugados
Por lo general los monómeros 
que se reúnen para formar los glicanos 
son hexosas. Las hexosas tienen 4 car­
bonos asimétricos o quirales, cada uno 
de los cuales puede tener su grupo OH 
en dos posiciones distintos, esto gene­
ra la existencia de 16 isómeros, a los 
que se denomina epímeros. Por ejem­
plo la mañosa es el epímero de la glu­
cosa que difiere de esta en la posición 
del OH en el C2, mientras que la 
galactosa es el epímero de la glucosa 
que difiere en la posición del OH en el 
C4. La posición del OH en el C quiral 
más alejado del grupo aldehido deter­
mina las formas D o L de la hexosa (Fig.
1). En la naturaleza las hexosas se en­
cuentran por lo general en forma D. 
Cuando dos isómeros tienen en todos 
los C asimétricos los OH en distinta 
posición, y por lo tanto son imágenes 
especulares, se los denominan 
enantiómeros (Stryer 1995, Lodish et al.
2002).
Las hexosas forman ciclos por 
la reacción hemiacetálica entre el gru­
po aldehido del C1 y un grupo OH, por 
lo general el del C5, en este caso el ci­
clo posee 6 átomos (5 C y un O), que­
dando el C6 fuera del ciclo. El C1 pasa 
entonces a ser asimétrico existiendo 
dos nuevos isómeros posibles: los 
anómeros alfa y beta. Estos ciclos de 6 
átomos constituyen la forma piranósica, 
que en la naturaleza suele tomar una 
distribución espacial que recuerda a 
una silla (Fig. 1 a). En el espacio los gru­
pos OH de los monosacáridos suelen 
ubicarse en una de las caras de la mo­
lécula, la que por lo tanto será polar o 
hidrofílica, mientras que la cara opues­
ta será hidrofóbica. En algunos casos 
los azúcares pueden tomar una forma 
espacial constituida por un ciclo de 5 
átomos de C denominada forma 
furanósica (Roth 1993, Stryer 1995, 
Lodish et al. 2002).
Fig 1a. Cuando las hexosas se disponen como imágenes especulares se denominan 
enantiómeros. Fig. 1b. Existen azúcares derivados que incluyen formas aminadas y ácidas.
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A partir de las hexosas se for­
man monosacáridos derivados. Den­
tro de ellos los aminoazúcares, como 
la 2-glucosamina y la 2- 
galactosamina, poseen un grupo NH2 
en reemplazo de un OH. En otros deri­
vados, como el ácido glucurónico, el 
C6 se oxida y se transforma en un gru­
po carboxilo. También puede ocurrir 
una desoxidación, como se observa en 
la fucosa originada por la pérdida de 
un OH en el C6 de la L-galactosa. Los 
ácidos siálicos son azúcares ácidos de
9 átomos de C, el más común de ellos 
es el ácido neuramínico que surge de 
la condensación del piruvato y la N- 
acetilmanosamina (Fig. 1b). También 
pueden mencionarse algunos 
monosacáridos poco comunes, por 
ejemplo la mañosa 6-fosfato en los 
metazoos y la N-acetilmanosa en 
Clostrídium symbiosum (Stryer 1995, 
Lodish et al. 2002, Taylor y Drickamer 
2003)
Las glicosiltransferasas
Los monosacáridos se unen 
mediante enlaces entre el grupo 
hemiacetálico de un ciclo y cualquier 
OH de otro carbohidrato. Por lo tanto, 
tras el enlace siempre queda un grupo 
aldehido libre que constituye el extre­
mo reductor. La energía necesaria para 
la polimerización de los monosacáridos 
proviene de un nucleótido difosfato 
como uridindifosfato (UDP) o guanosin- 
difosfato (GDP), que está unido al azú­
car que se incorpora. La unión es 
catalizada por enzimas del grupo de 
las g licosiltransferasas. Estos 
catalizadores se localizan en la mem­
brana de organoides como el retículo 
endoplasmático y el aparato de Golgi 
(Clausen et al. 1992, Dennis et al. 
1999a, Dennis et al. 1999b, Taylor y 
Drickamer 2003).
Existen más de 500 glicosil­
transferasas distintas, cuya expresión 
difiere según el tipo de célula, el 
momento del desarrollo ontogénico, el 
grado de diferenciación, la especie, el 
sexo, etc. Las actividad secuencial de 
las glicosiltransferasas construye el 
glicano, sin la existencia de un molde 
previo, a diferencia de lo que ocurre 
con los ácidos nucleicos o las proteí­
nas, generados siempre a partir de un 
molde de ácido nucleico. Algunas 
glicosiltransferasas tienen alta espe­
cificidad, otras pueden unir un mismo 
azúcar a distintos grupos, además pue­
de existir redundancia de funciones. 
Además de las glicosiltransferasas de 
los organoides, se encontraron algu­
nas glicosiltransferasas solubles en el 
citosol. Las enzimas que tienen la fun­
ción inversa, catalizando la separación 
de un monosacárido del glicano, se 
denominan glicosidasas (Dennis et al. 
1999a, Taylor y Drickamer 2003).
Los glicanos como fuente de in­
formación biológica
En los apartados anteriores 
se señaló que existe una gran canti­
dad de isómeros de monosacáridos, 
también la presencia de una amplia 
variedad de C que pueden intervenir 
en las uniones y además se manifestó 
que las glicosiltransferasas presentan 
expresión diferencial. Todas estas ca­
racterísticas determinan que exista una 
enorme cantidad de sacáridos posi­
bles, generando una fuente muy im­
portante de información biológica.
Los nucleótidos en las ácidos 
nucleicos, y los aminoácidos en las 
proteínas se pueden unir de una sola 
manera, mientras que los 
monosacáridos pueden hacerlo en 
múltiples puntos. Dos monosacáridos 
idénticos se pueden combinar en 11
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disacáridos diferentes (Fig. 2), mien­
tras que dos aminoácidos pueden ge­
nerar solamente un dipéptido. Cuatro 
nucleótidos distintos pueden combi­
narse en 24 tetranucleótidos, mientras 
que cuatro monosacáridos pueden 
combinarse para formar 35560 
tetrasacáridos. Los carbohidratos pue­
den entonces codificar mucha más in­
formación por unidad de peso que los 
ácidos nucleicos o las proteínas. Los 
monosacáridos constituirían, de esa 
manera, las letras de un amplio voca­
bulario de especificidad biológica. Las 
variaciones en dicho vocabulario es­
tarían dadas no sólo por los distintos 
monosacáridos que intervienen en el 
compuesto, sino también por diferen­
cias en las ligaduras entre los mismos, 
y por la presencia o ausencia de rami­
ficaciones en la cadena del glicano 
(Sharon and Lis 1993). El mensaje que 
portan los sacáridos es la consecuen­
cia de la actividad de las 
glicosiltransferasa, que a su vez son el 
producto de la actividad gènica y del 
mensaje escrito en el ADN. El código 
puede requerir de un paso más para 
ser descifrado, ya no se lim ita a 
ADN>ARN>PROTEÍNA, sino que pue­
de ser ADN>ARN> PROTEÍNA> 
GLÚCIDO. Los glúcidos deben consi­
derarse como un producto secundario 
de la expresión gènica. Pese a que 
menos de un 1 % del genoma está re­
lacionado con los procesos de 
glicosilación, los genes involucrados 
en ellos son fundamentales para la 
vida, por ejemplo los ratones nulos 
para los genes que codifican algunas 
glicosiltransferasas mueren en el úte­
ro (Taylor y Drickamer, 2003).
Se analizan continuación los 
distintos tipos de glicoconjugados.
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Las glicoproteínas son el re­
sultado de la glicosilación de las ca­
denas peptídicas y actualmente se in­
cluye también en este grupo a los 
proteoglicanos, glicoconjugados que 
poseen características diferentes a las 
de otras glicoproteínas. Existen 
glicoproteínas que poseen el mismo 
polipéptido y distintos glicanos y a es­
tos se los denomina glicoformas 
(Dennis et al. 1999b, Taylor y Drickamer 
2003).
Las características de las 
glicoproteínas son muy distintas según 
posean sacáridos N u O ligados.
Los sacáridos N-ligados 
siempre tienen un núcleo común de 
carbohidratos, pero a partir de este 
núcleo pueden originarse porciones 
terminales de dos tipos distintos: alta 
mañosa o tipo complejo.
La formación de los N-ligados 
se inicia en el retículo endoplasmático 
rugoso por la intervención del dolicol, 
un lípido de la membrana del 
organoide. El oligosacárido inicia su 
formación unido al dolicol, desde la
cara citosólica del organoide, pero lue­
go este lípido io transfiere en bloque al 
péptido en la cara luminal del retículo 
endoplasmático. El bloque inicial de 
carbohidratos siempre es glucosa3 
manosa9N-acetil Glucosamina 2. 
Estos pasos tempranos ocurren por 
completo en el retículo y por lo tanto 
pueden acontecer tanto en forma 
simultanea a la síntesis de proteínas, 
como una vez terminada la misma. Por 
último, a lo largo de su viaje por el 
retículo y especialmente por las distin­
tas porciones del aparato de Golgi, el 
oligosacárido se enfrenta a distintas 
glicosiltransferasas y glicosidasas que 
van agregando y removiendo 
monosacáridos del mismo. Cada sec­
tor del sistema de endomembranas 
expresa, en las distintas poblaciones 
celulares y según el estado de dife­
renciación de las células, enzimas es­
pecíficas lo que permite originar la 
amplia variedad existente de 
glicocomplejos (Fig. 3). Hasta el mo­
mento se han caracterizado más de 
500 glicanos N-ligados distintos, pro­
ducto de la actividad diferencial de 
cientos de glicosiltransferasas diferen­
tes (Taylor y Drickamer 2003).
Fig. 3. Se esquematizan los cambios que ocurren en las glicoproteínas dentro del sistema 
de endomembranas.
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Un ejemplo típico de N-liga- 
dos lo representan los grupos sanguí­
neos ABO, constitu idos por 
oligosacáridos (Fig. 4), que si bien pue­
den formar parte de un glicolípido, por 
lo general están unidos a proteínas. 
Los antígenos de los grupos sanguí­
neos se forman por la unión de los 
antígenos A o B al antígeno H, un 
oligosacárido con polilactosamina li­
gada a fucosa. Este antígeno H es el 
producto de fucosiltransferasas llama­
das enzimas de Lewis de las que exis­
ten tres formas distintas. Entonces ABO 
es un gen polimórfico que posee tres 
alelos distintos: A que codifica para una 
glicosiltransferasa que le agrega N- 
acetilgalactosamina a H; B que codifi­
ca para una enzima que le agrega 
galactosa a H y O que codifica para 
una proteína inactiva. A y B difieren en
4 aminoácidos y A y O solamente en 
uno. Los antígenos A y B están en dis­
tintos alimentos, por lo que todos los
individuos se exponen a ellos y gene­
ramos clones de linfocitos inmuno- 
competentes para reaccionar contra 
aquellos antígenos que no poseen. Por 
lo tanto, frente a una transfusión san­
guínea con glóbulos rojos que poseen 
el antígeno se genera una respuesta 
rápida. La presencia de los antígenos 
ABH no se limita a los glóbulos rojos, 
sin embargo la existencia de estos 
sacáridos en los eritrocitos es exclusi­
va del hombre. En los epitelios estos 
carbohidratos aparecen ya en anfibios 
y reptiles y se relacionan con el grado 
de diferenciación celular; por ejemplo 
en la epidermis el estrato espinoso solo 
posee antígeno H, pero en los estratos 
más superficiales se expresan A o B. 
En general la expresión de los 
antígenos AB, va desapareciendo 
cuando aumenta el grado de diferen­
ciación celular y muchos órganos de­
jan de expresarlo cuando se hacen 
funcionales (Oriol et al. 1992, Lodish 
et al. 2002, Taylor y Drickamer 2003).
Fig. 4. Se observan las diferencias entre los antígenos de grupos sanguíneos ABO. En la 
porción superior se observa el antígeno característico del grupo 0. Abajo a la izquierda, se 
muestra como el agregado de N-acetilglucosamina origina el antígeno A y a la derecha 
como el agregado de galactosa forma el antígeno B.
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Los O-ligados: se caracteri­
zan por que el sacárido se une a un 
grupo OH de un aminoácido. La O- 
glicosilación ocurre por completo en 
el aparato de Golgi y es siempre pos- 
traslacional. En este tipo de 
glicosilación no interviene ningún in­
termediario como el dolicol, ni hay 
transferencia en bloque, sino que to­
dos los monosacáridos se incorporan 
individualmente unidos a nucleótidos 
difosfato. Dentro de los compuestos que 
poseen sacáridos O-ligados encontra­
mos a las mucinas, a los 
proteoglucanos y al colágeno 
(Brockhausen 1999).
Las mucinas son sustancias 
glicoproteícas que pueden ubicarse en 
la membrana o ser secretadas hacia 
la superficie apical de los epitelios en 
donde forman el mucus. Su localiza­
ción más frecuente es en las superfi­
cies de los aparatos respiratorio, di­
gestivo y genital femenino. Las proteí­
nas de las mucinas son de alto peso 
molecular, cuando la sustancia queda 
en la membrana posee una porción 
hidrofóbica que permite el anclaje a la 
misma. A diferencia de otros O-ligados 
como los proteoglicanos, las mucinas 
no tienen ácido glucurónico ni 
idurónico, por lo que las cargas nega­
tivas son aportadas por ácidos siálicos 
y sulfatos. Las mucinas suelen acumu­
larse, en la forma de sus precursores 
los mucinógenos, en gránulos en los 
que el calcio se une a los grupos de 
carga negativa de los sacáridos.
Por ser polianiones, las 
mucinas retienen agua, formando un 
gel viscoso. Este gel denominado 
mucus posee un 95 % de agua y casi 
un 5% de mucinas, presentando otros 
componentes menores como 
electrolitos, lípidos, ácidos nucleicos y 
proteínas séricas. El gel viscoso que 
forman las mucinas protege de las
bacterias por atrapar los m icroor­
ganismos en él, además previene del 
daño que podrían generar otras sus­
tancias del propio organismo, como 
ocurre en el estómago en donde impi­
de que el HCI injurie al epitelio gástri­
co. En dicho órgano las características 
de glicosilacion son diferentes entre las 
mucinas producidas en las glándulas 
y las elaboradas por el epitelio super­
ficial, estas últimas carecen de sulfatos 
que inhiben la actividad de las enzimas 
gástricas (Straus et al. 1993, Taylor y 
Drickamer 2003).
Los proteoglicanos también 
son O-ligados que por sus cargas ne­
gativas retienen agua, pero su función 
principal es otorgar estructura a la sus­
tancia extracelular; en el liquido 
sinovial funcionan como lubricantes. 
Se caracterizan porque sus glicanos 
son muy largos y contienen cadenas 
con secuencias alternadas de un azú­
car ácido y uno aminado, por lo que 
estos glicanos, antes denominados 
mucopolisacáridos, se conocen en la 
actualidad como glicosaminoglucanos 
(GAG). Los proteoglicanos tienen un 
corazón proteico del que parten alre­
dedor de 100 cadenas de 
glicosaminoglucanos dentro de los 
que se conocen: dermatansulfato, 
condroitinsulfato y heparansulfato; 
además los proteoglicanos se unen en 
la sustancia extracelular a otro GAG: el 
ácido hialurónico (Fig. 5). Dentro de los 
proteoglicanos se halla el agrecano 
que es el más abundante en el cartíla­
go; otros proteoglicanos de la sustan­
cia extracelular son el perlican, el 
neurocan y el versican. Algunos 
proteoglicanos se ubican en la mem­
brana y tienen menos GAG, dentro de 
ellos el sindecan es uno de los más 
abundantes (Alberts et al. 1994, Lodish 
et al. 2002).
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Otro O-ligado es el colágeno 
en que se forman uniones O- 
glicosidicas entre la 4-hidroxilis¡na y 
un disacárido de glucosa y galactosa.
Una descripción detallada de las ca­
racterísticas bioquímicas y estructura­
les del colágeno escapa a los objeti­
vos del presente trabajo.
Fig. 5. En la imagen (a) se muestra la relación entre los proteoglicanos y el ácido hialurónico 
en la sustancia intercelular del cartílago. En la (b) observamos una representación esque­
mática de un proteoglicano.
Glicolípidos
Estos compuestos se dividen 
en glicoesfingolípidos, caracterizados 
por no poseer glicerol y glicofosfolípi 
dos con fosfa tid ilg licero l. Los 
glicoesfingolípidos a su vez se dividen 
en cerebrósidos, que solo poseen un
m onosacárido como glucosa o 
galactosa unida al líp ido, y 
gangliósidos en donde se unen 
sacáridos más complejos (Fig. 6). Los 
nombres de estas sustancias sugie­
ren su abundancia en las membranas 
de las células de los órganos del siste­
ma nervioso (Hakomori 1995).
Fig. 6. Se observa la estructura de dos de los glicolípidos más comunes; un cerebrósido (A) 
más sencillo y un gangliósido (B) de estructura más compleja.
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La síntesis de glicolípidos co­
mienza en retículo endoplasmático 
liso. En la cara citosólica de este 
organoide se forma la ceramida que 
se une a UDP-Glucosa o UDP- 
Galactosa, luego se produce el 
«flipping» que la lleva hacia la cara 
luminal. Por lo general el glicolípido 
queda rodeado de otros lípidos, que le 
forman una «balsa» para su inserción 
en la membrana (Taylor y Drickamer 
2003).
Normalmente los glicolípidos 
representan solo el 5 % de los lípidos 
tisulares, pero en ciertas localizacio­
nes como las vainas de mielina consti­
tuyen mas del 25 %. En esta última lo­
calización intervienen en la formación 
de los nudos de Ranvier y en la 
interacción entre las capas de mem­
brana que forman dicha vaina (Taylor 
y Drickamer 2003).
Un caso especial es el del 
anclaje glicosilfosfatidilinositol (GPI), 
en este caso el glicano actúa como 
puente entre la proteína y el lípido. Este 
proceso no es una verdadera 
glicosilación, por lo que ha recibido el 
nombre de glipiación. Las proteínas de 
anclaje no tienen porciones 
transmembrana y suelen estar en “bal­
sas” de lípidos. En los compuestos que 
poseen este tipo de anclaje los 
glicanos no tienen funciones en el re­
conocimiento y la adhesión celular 
(Lodish 2002, Taylor y Drickamer 
2003).
Evolución de los glicocomplejos
Las glicoproteínas son sinte­
tizadas por los organismos de todos 
los reinos observándose ya su produc­
ción en eubacterias y arqueobacterias. 
En los organismos procariotas y en los 
eucariotas más primitivos como leva­
duras la función de las glicoproteínas
es esencialmente estructural. En todos 
los eucariotas se agrega la función de 
regular el plegado de otras proteínas y 
por último en los organismos 
pluricelulares intervienen en el reco­
nocimiento y la adhesión celular. Ade­
más, los mecanismos de glicosilación 
y los monosacáridos que forman parte 
de los glicocomplejos, se modificaron 
durante la evolución filogenètica, por 
ejemplo los eucariotas más primitivos 
tienen sacáridos N-ligados ricos en 
manosa y carecen de los de tipo com­
plejo. Algunos azúcares sólo se en­
cuentran en los glicoconjugados de 
ciertos grupos, por ejemplo la presen­
cia de manosa 6-P es exclusiva de los 
metazoos (Drickamer y Taylor 1998, 
Dennis et al. 1999b, Taylor y Drickamer 
2003)
Tal como ocurre en otros as­
pectos de su biología, también en lo 
referente a los sacáridos de membra­
na, los parásitos y sus hospedadores 
muestran un proceso de co-evolución; 
los hospedadores cambian su patrón 
de glicosilación para escapar de los 
parásitos y estos últimos lo hacen para 
poder unirse a las células en que in­
tentan ingresar.
Como se verá en otra sección 
muchos oligosacáridos ligados po­
seen funciones específicas, además 
como los microorganismos y las toxi­
nas suelen ingresar al organismo 
uniéndose a los glicanos, las modifi­
caciones de estos podrían ser un me­
canismo de protección
Funciones de los glicocomplejos
Como ya se mencionó, los 
sacáridos de membrana poseen múl­
tiples funciones, por ejemplo protegen 
a las células epiteliales de la acción 
de los pH extremos o de las enzimas 
hidro líticas. Además, algunos
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glicoconjugados pueden unirse a las 
células citotóxicas e inhibirlas, este es 
un mecanismo de protección de las 
células normales, pero también pue­
de facilitar el escape de las células 
tumorales a los mecanismos de defen­
sa del organismo (Sharon y Lis 1993, 
Taylor y Drickamer 2003).
Los sacáridos de los 
glicolípidos y glicoproteínas de mem­
brana junto a g licoproteínas 
adsorbidas a la membrana forman el 
glicocálix o cubierta celular (Fig. 7). El 
glicocálix genera un microambiente en 
el que se localizan enzimas como las 
peptidasas intestinales (Alberts et al. 
1994, Lodish et al. 2002).
Fig. 7. Se presenta la disposición de los glicoconjugados en la membrana celular y la 
composición del glicocálix.
Los carbohidratos no sólo in­
tervienen en los procesos de adhesión 
entre las células en los tejidos, sino 
también participan en la unión entre 
sustancias circulantes y permiten que 
ciertos compuestos sean captados y 
eliminados (Taylor y Drickamer 2003). 
Algunos ejemplos específicos de la 
importancia de los glúcidos en el reco­
nocimiento y la adhesión celular se 
encuentran en los procesos 
inflamatorios y en la fecundación. Las 
características funcionales de los 
carbohidratos en los procesos 
inflamatorios se discuten en el capítu­
lo sobre lectinas. En cuanto a las fun­
ciones en la fecundación, a partir de 
los trabajos desarrollados por 
Wassarman en la década de 1980
(Wassarman 1989) se estableció que 
la membrana o zona pélucida del 
ovocito está constitu ida por 3 
glicoproteínas: ZP1, ZP2 y ZP3. La por­
ción oligosacárida de esta última es el 
receptor espermático primario, que tie­
ne especificidad de especie, siendo 
además el desencadenante de la re­
acción acrosómica. Las hembras con 
mutaciones en ciertas glicosiltransfera 
sas pueden ser esteriles por las modi­
ficaciones en las mencionadas 
glicoproteínas; por otra parte el trata­
miento con ciertas glicosidasas impi­
de la fecundación (Gahmber et al. 
1992, Wassarman 1989, Wassarman 
et al. 2001).
En la membrana, la carga 
negativa que otorgan los ácidos
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siálicos, interviene en los procesos de 
repulsión y adhesión entre las células. 
Por ejemplo, la proteína de adhesión 
N-CAM, característica de las células 
nerviosas, se carga de ácidos siálicos 
en el momento en que las células 
migran (con lo que repele a otras célu­
las) y luego pierde ácidos siálicos cuan­
do se establece el sistema de conexio­
nes.
La glicosilación de lípidos 
confiere rigidez a la membrana y regu­
la la función y la actividad de las pro­
teínas.
Los proteoglicanos de mem­
brana pueden secuestrar factores de 
crecimiento como el factor de creci­
miento para fibroblastos (FGF) que se 
une a cadenas de heparan sulfato del 
sindecan que actúa como co-receptor. 
Por lo tanto, las mutaciones que afec­
tan el patrón de sulfatación de estos 
proteoglicanos pueden tener conse­
cuencias biológicas muy importantes. 
Los gangliósidos también pueden 
modular la acción de los factores de 
crecimiento, por ejemplo el gangliósido 
GM3 modula la actividad del receptor 
para el factor de crecimiento epidérmi­
co inhibiendo su activación por aso­
ciarse con la porción transmembrana, 
bloqueando la dimerización y en con­
secuencia la activación del mismo.
La porción glicosídica de al­
gunas hormonas es fundamental para 
su actividad, por ejemplo la remoción 
del sacárido N-ligado de las 
gonadotrofinas aumenta la afinidad por 
el receptor, pero inhibe la activación 
del mismo. Por su parte, la 
eritropoyetina requiere de la porción 
glucídica tanto para su actividad como 
para su estabilidad.
La glicosilación puede ser un 
mecanismo para modificar la estabili­
dad y la vida media de las proteínas, 
por ejemplo la ribonucleasa B posee
un solo sacárido N-ligado rico en 
manosa que hace que la enzima sea 
termoúinámicamente más estable que 
la forma A no glicosilada y por lo tanto 
tenga una vida media mas elevada. En 
el activador del plasminógeno, los 
carbohidratos recubren a la porción 
proteica protegiéndola de la acción 
enzimàtica (Taylor y Drickamer 2003). 
Durante el desarrollo ontogénico las 
funciones de los sacáridos dentro de 
los glicocomplejos, son múltiples, in­
tervin iendo ya en procesos tan 
tempranos como la implantación. El 
patrón de carbohidratos de los 
gliconjugados va cambiando durante 
la embriogénesis y la organogénesis, 
por ejemplo ciertos gangliósidos son 
necesarios para el crecimiento de las 
neuritas (Plendl y Sinowatz 1998).
Introducción a la glicopatología
La amplia variedad de funcio­
nes de los glúcidos permite inferir la 
complejidad de los procesos en los que 
estas sustancias se alteran.
Por ejemplo, la ausencia de 
GPI en los glóbulos rojos humanos 
genera la hemoglobinuria paroxística. 
En esta entidad, los eritrocitos sin GPI 
carecen en su membrana de las pro­
teínas CD55 y CD59, las mismas pre­
vienen de la activación del comple­
mento, por lo que en su ausencia hay 
hemolisis generada por el comple­
mento.
En enfermedades intestina­
les, como la enfermedad de Crohn y la 
colitis ulcerativa del hombre, cambian 
los patrones de glicosilación , por 
ejemplo aumentan los niveles de azú­
cares sulfatados y disminuyen los de 
ácidos siálicos (Cooper et al. 1987, 
Gabius 1991, Itagaki et al. 1994). Tam­
bién se alteran los sacáridos en ente­
ritis crónicas de los animales como la
17
paratuberculosis de los rumiantes 
(Massone et al. 1991).
En las neoplasias cambia la 
expresión de los genes que codifican 
para las glicosiltransferasas, lo que 
genera modificaciones en la estructu­
ra de las cadenas de glúcidos. Algu­
nas glicosiltransferasas se estimulan 
por la activación de oncogenes como 
Ras. La ausencia de la N-acetilgluco- 
siltranferasa V en las células tumorales 
reduce en un 95% del potencial 
metastásico, además de disminuir el 
crecimiento del tumor primario. La au­
sencia de galactosas, tanto en O como 
en N-ligados, disminuye el número de 
metástasis; en algunos melanomas, la 
ausencia de fucosa tiene un efecto 
semejante. En las neoplasias los cam­
bios en las glicoproteínas son múlti­
ples, por ejemplo algunas mucinas de 
transm em brana se convierten en 
secretorias en las células tumorales. 
Muchas glicoproteínas retoman en la 
carcinogénesis el patrón de glico- 
silación que caracteriza a las células 
embrionarias. También cambian las 
características de los glicolípidos en las 
neoplasias, el incremento de ciertos 
tipos de gangliósidos podría inhibir a 
las células asesinas. En cambio, al dis­
m inuir la concentración de otros 
gangliósidos desaparece la inhibición 
por contacto. Un factor de mucha im­
portancia en el potencial metastásico 
de una célula neoplásica es la canti­
dad de ácidos siálicos de sus 
sacáridos; se debe recordar que el áci­
do siálico otorga cargas negativas que 
intervienen en la repulsión celular 
(Brockhause 1999, Dennis etal. 1999a, 
Dennis et al. 1999b).
Numerosos agentes pató­
genos utilizan los glúcidos para adhe­
rirse y entrar a las células. Por ejemplo 
el virus de la inmunodeficiencia huma­
na tipo 1, productor del SIDA, posee 2
glicoproteínas que median la adhesión 
al CD4 de los linfocitos (Hansen et al. 
1991, Taylor y Drickamer 2003). Los 
rinovirus cuando ingresan a los 
epitelios, se unen a la glicoproteína I- 
CAM.
También en algunos proto- 
zoarios es importante la relación con 
los carbohidratos para la patogenia de 
las enfermedades que producen. Por 
ejemplo, los merozoitos del plasmodio 
reconocen a los ácidos siálicos. Algu­
nos protozoos del género Trítríchomona 
producen g lico-s idasas, como 
neuraminidasas, esto generaría los 
cambios observados en los azúcares 
terminales de los epitelios genitales, 
con los que se facilitaría la entrada de 
los parásitos al organismo (Padilla- 
Vaca y Anaya-Velázquez 1997, Cobo 
et al. 2004). También producen 
neuraminidasa algunos virus, en es­
tos casos la acción de la enzima no 
sólo favorece la adhesión sino también 
la liberación de nuevos virus. Ciertas 
toxinas como la del cólera y la del téta­
nos ingresan uniéndose a 
gangliósidos ce lu lares (Taylor y 
Drickamer 2003).
La bacteria Helicobacterpilori 
tiene gran afinidad por la fucosa, lo que 
hace que los individuos del grupo O, 
que tienen el antígeno H rico en fucosa 
expuesto, sean más sensibles a la in­
fección con este microorganismo que 
aquellos pertenecientes a los grupos 
A o B (Taylor y Drickamer 2003).
Las a lteraciones de la
g licosilac ión intervienen en la
patogenia de algunas enfermedades 
autoinmunes, por ejemplo en la artritis 
reumatoidea humana se modifica la 
secuencia de azúcares en el
autoantígeno involucrado (Delbes,
1998).
En la diabetes mellitus pue­
den unirse glúcidos a las proteínas por
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un proceso que no incluye uniones 
glicosídicas; este proceso se denomi­
na glicación (Taylor y Drickamer 2003).
Las lectinas
Las lectinas son proteínas con 
capacidad de unirse con cierta especi­
ficidad a los glúcidos, en forma seme­
jante a como las inmuno-globulinas se 
unen a los antígenos, pero sin que me­
die para ello una reacción antígeno-an- 
ticuerpo. Si bien las lectinas pueden ser 
glicoproteínas, la porción que se une al 
carbohidrato es siempre la peptídica. Su 
descubridor fue Stillmark, quien, en 
1888, encontró una sustancia de origen 
vegetal capaz de aglutinar los glóbulos 
rojos, a la que denominó 
fitohemoaglutinina. Posteriormente 
Boyd les otorgó a estas sustancias el 
nombre de lectinas, palabra que pro­
viene del latín legere (discernir, selec­
cionar).
En un primer momento las 
lectinas fueron definidas como proteí­
nas capaces de aglutinar células y de 
unirse a carbohidratos con alta afinidad 
y especificidad. En 1954, Boyd y 
Shapleigh consideraron que podrían 
utilizarse para seleccionar glóbulos ro­
jos humanos según su grupo (Goldstein
y Hayes 1978, Goldstein et al. 1980, 
Balding 1981, Rüdiger 1981, Barondes 
1984, Danguy et al. 1988).
Las lectinas contienen dominios espe­
ciales llamados CRD (dominio de reco­
nocimiento de carbohidratos) que po­
seen la capacidad de unirse a ciertos 
azúcares mediante interacciones 
moleculares no covalentes como puen­
tes de hidrógeno e interacciones 
hidrofóbicas. La unión entre la lectina y 
el carbohidrato ocurre en, por lo menos, 
dos puntos y es fundamental la dispo­
sición espacial del CRD, que forma una 
especie de bolsillo en el que ingresa el 
carbohidrato (Sharon 1993) (Figura 8). 
Cada lectina reconoce uno o unos po­
cos monosacáridos terminales. Sin 
embargo en algunos casos la afinidad 
depende de los azúcares vecinos a es­
tos. En muchos casos, lectinas con ca­
racterísticas muy diferentes reconocen 
al mismo carbohidrato, mientras que, 
por el contrario, algunas lectinas seme­
jantes se unen a distintos azúcares. 
Todas las lectinas tienen una afinidad 
primaria pero, además, pueden poseer 
menor afinidad por otros residuos 
(Spicer y Schulte 1992). Por ejemplo, 
la WGA se une a la N-acetil 
glucosamina y, además, al ácido siálico 
(Monsigny et al. 1980).
Fig. 8. a) Se observa la interacción espacial entre la lectina (líneas oblicuas) y los carbohidratos, 
b) Se observa la interacción mediante uniones no covalentes entre algunos aminoácidos de 
la lectina WGA y una molécula de ácido siálico.
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Nom enclatura y c lasificación
Algunas lectinas recibieron 
su nombre por sus características bio­
lógicas. Así por ejemplo, la calreticulina 
es una lectina que se localiza en el 
retículo endoplasmático y la proteína 
sérica fijadora de mañosa indica con 
su denominación su afinidad y su lo­
calización (Taylor y Drickamer 2003).
Para denominar a muchas 
lectinas se utilizan 3 letras, las dos pri­
meras derivan del nombre científico o 
del vulgar en inglés del organismo de 
origen. La tercera es una A que provie­
ne del término "aglutinin”. Si de un mis­
mo organismo se aislaron varias 
lectinas, se discriminarán agregando 
letras o números romanos. Como ejem­
plos podemos citar: RCA-I, primera 
lectina aislada del Ricinus communis 
y WGA, lectina aislada del “wheat 
germ” (germen de trigo) (Stoward et al. 
1980, Walker 1988).
Resulta difícil realizar una cla­
sificación completa de las lectinas. 
Para su uso práctico se las suele clasi­
ficar en grupos de afinidad. Basándo­
nos en la b ib liografía actual 
(Drickamer y Taylor 1993, Danguy et 
al. 1998, Hauri et al. 2000, Danguy et 
al. 2002, Taylor y Drickamer 2003) y 
desde un punto de vista químico y bio­
lógico se pueden dividir en los si­
guientes grupos:
GALECTINAS: antes denominadas 
lectinas S por su capacidad para for­
mar puentes disulfuro. Existen diver­
sos tipos pero siempre se caracterizan 
por su capacidad para unirse a 
galactosa. Muchas son secretadas y se 
diferencian de otras proteínas 
secretadas por que durante su sínte­
sis no pasan por el aparato de Golgi 
(Müller et al. 2004).
LECTINAS DE TIPO C o LECTINAS 
DEPENDIENTES DE CALCIO: consti­
tuyen un grupo muy diverso de lectinas 
animales en el que se incluyen: el re­
ceptor de mañosa de macrófagos y 
endotelio hepático, la E-selectina y la 
proteína sérica de unión a mañosa. Las 
lectinas de tipo C pueden dividirse en 
dos grandes grupos: las que ligan a 
mañosa y glucosa y las que se unen a 
hexosas relacionadas con la galactosa. 
LECTINAS DE TIPO M: se localizan con 
frecuoncia en los organoides y están 
relacionadas con la degradación 
proteica.
LECTINAS DE TIPO R: tienen diferen­
tes afinidades; algunas se unen a 
enzimas, mientras que otras intervie­
nen en la cinética de las hormonas y 
aparecen en animales y vegetales. Por 
lo general, reconocen N-acetil 
galactosamina. El grupo debe su nom­
bre a la ricina, una lectina tóxica que 
ingresa a la célula y bloquea la sínte­
sis proteica.
LECTINAS DE TIPO L: son lectinas de 
galactosa y mañosa que en los vege­
tales están relacionadas con la protec­
ción de las semillas. Además, intervie­
nen en el tránsito proteico intracelular. 
LECTINAS DE TIPO P: reconocen 
mañosa 6 fosfato. Son exclusivas de 
los vertebrados.
LECTINAS DE TIPO I o LECTINAS 
SEMEJANTES A INMUNOGLO- 
BULINAS CON AFINIDAD POR ACI­
DO SIALICO: son proteínas
transmembrana exclusivas de los 
vertebrados que se caracterizan por 
poseer un CRD en la región amino- 
terminal. Este grupo incluye a las 
sialoadhesinas de macrófagos y al 
CD22.
CALNEXINAS Y CALRETICULINAS: 
son lectinas que se localizan en el re­
tículo endoplasmático y que aparecen 
en todos los eucariotas. Funcionan 
como chaperonas, es decir como sus­
tancias que regulan el plegado 
proteico.
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LECTINAS DE UNION A HEPARINA: 
constituyen un grupo heterogéneo de 
sustancias con numerosos aminoá­
cidos básicos. Este grupo incluye fac­
tores de crecimiento (como el factor de 
crecimiento para fibroblastos) y a las 
serpinas. Dentro de estas últimas apa­
recen sustancias que intervienen en 
la regulación de la coagulación, como 
la antitrombina III y el cofactor II de la 
heparina.
Funciones de las lectinas en la 
naturaleza
Las lectinas se han aislado en 
organismos de todo tipo: virus, 
eubacterias, arqueobacterias, 
protistas, hongos, plantas y animales 
(Taylor y Drickamer, 2003).
Los virus de la influenza y el 
polioma poseen lectinas que se unen 
a moléculas de ácido siálico de las 
células animales, perm itiendo la
adhesión y, posteriormente, el ingreso 
a los tejidos (Sharon and Lis, 1989).
Muchas bacterias como 
Salmonella sp. y  Escheríchia coli po­
seen lectinas de superficie. Las mis­
mas intervienen en la patogenicidad 
por facilitar la adhesión a los tejidos. 
Por ejemplo, en los pili de E  coli apa­
rece una lectina de galactosa y 
galactosa-amina denominada Pap 6 
que se une a glicolipidos de los tejidos 
y otra lectina denominada Fim H que 
reconoce mañosa. También se encuen­
tran lectinas que intervienen en el ini­
cio de la infección en las bacterias 
Bordetella bronchiseptica y 
Mycoplasma hyopneumoniae (Doyle 
1982, Slifkin y Doyle 1990, Taylor y 
Drickamer 2003).
El protozoo Entamoeba histolytica tam­
bién posee lectinas que intervienen en 
el reconocimiento de las células de 
mamíferos. En el hongo Dictyostelium 
discoideum se encontró una lectina de 
galactosa relacionada con la diferen­
ciación.
Fig. 9. La únion específica lectina-carbohidrato interviene en el reconocimiento entre célu­
las (a) y en la adherencia de bacterias (b), toxinas (c), virus (d) y hormonas (e) a la 
membrana plasmática.
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En las plantas se han encon­
trado más de 200 lectinas, las que se 
localizan especialmente en las semi­
llas y en los tejidos embrionarios. Al­
gunas lectinas de las leguminosas 
pueden reconocer bacterias y 
aglutinarlas para establecer simbiosis 
en las raíces. En los vegetales también 
pueden intervenir en los mecanismos 
de defensa. Por ejemplo algunas 
lectinas ligan a la quitina, lo que pue­
de afectar el desarrollo de insectos y 
hongos que poseen este polímero de 
N-acetil glucosamina. La WGA inhibe 
la germinación de las esporas y el cre­
cimiento de las hifas de los hongos 
Trichoderma virídae y Fusarium solani. 
Se cree que algunas lectinas vegeta­
les pueden tener una doble función, 
en la semilla intacta son proteínas que 
cumplirían funciones de reserva y 
cuando ésta es dañada serían tóxicas 
para el organismo agresor (Chrispeels 
y Raikhel 1991).
En las células eucariotas 
complejas, ciertas lectinas se localizan 
el sistema de endomembranas 
intracelulares y su función es regular 
el plegado de las proteínas que reali­
zan su tránsito por dicho sistema y dis­
tribuirlas hacia el posterior destino de 
las mismas (Hauri et al. 2000).
Muchas lectinas animales 
están relacionadas con los procesos 
inflamatorios y la protección del orga­
nismo. Las selectinas constituyen la 
variedad de lectinas C mejor estudia­
das y se caracterizan por permitir unio­
nes entre el endotelio y los leucocitos.
Se reconocen las selectinas L, P y E. 
Las L selectinas se localizan en los 
linfocitos e intervienen en la unión de 
estas células al endotelio de las venas 
de los linfonodos, permitiendo la cir­
culación de los linfocitos en estos ór­
ganos. Las P y E selectinas se expre­
san en la membrana de los endotelios 
de las zonas de inflamación. Las P 
selectinas se encuentran en el 
endotelio dentro de los gránulos de 
Weibel-Palade, pero como consecuen­
cia de la acción de los mediadores 
tempranos de la inflamación como la 
histamina, pasan a ubicarse en la cara 
de la membrana plasmática que da 
hacia la luz del vaso. Cuando se une 
el leucocito a la P selectina, se genera 
un mensaje en el endotelio, que lleva 
a cambios en el citoesqueleto y en la 
expresión en la membrana de la E 
selectina. Los leucocitos tienen 
sacáridos como el tetrasacárido siali- 
Lewis rico en fucosa y ácido siálico al 
que reconoce la selectina. Estas 
interacciones no son muy rígidas y, por
lo tanto, el leucocito se desplaza mien­
tras se une a distintas moléculas de 
lectina en la pared del vaso. Esto origi­
na el proceso de rodamiento. Las 
selectinas siguen generando cambios 
en los endotelios que entonces expre­
san integrinas, moléculas de adhesión 
que generan una unión más firme con 
los leucocitos, paso previo indispen­
sable a la diapedesis y por lo tanto a la 
llegada de las células inflamatorias a 
los te jidos (Vestweber y Blanks
1999)(Fig. 10).
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Fig. 10. Interacción leucocito-endotelio en la primera fase de la reacción inflamatoria. A la 
izquierda se presenta la unión entre selectinas y oligosacáridos en glicoproteínas y 
glicolípidos. A la derecha se observa una secuencia con afinidad por selectinas.
Algunas lectinas de tipo C 
están involucradas en la respuesta in­
mune. Por ejemplo, en las células 
dendríticas existe una sustancia de 
esta clase que reconoce al carbohidra­
to de la glicoproteína l-CAM 3 de los 
linfocitos T, permitiendo la unión entre 
estas células para que pueda ocurrir 
la presentación antigénica. Estos re­
ceptores reconocen sectores ricos en 
mañosa, el virus del SIDA posee 
glicoproteínas ricas en este azúcar y 
de esta forma las células dendríticas 
pueden transportar en sus membranas 
al retrovirus llevándolo hasta los 
linfocitos. Posteriormente, el virus se
une al CD4 de los linfocitos T y es 
internalizado. Otro grupo de lectinas 
relacionadas con los sistemas de de­
fensa del organismo es el de las 
colectinas, que son oligómeros de 
lectinas de tipo C con afinidad por 
mañosa. Existen sustancias de este 
tipo en el suero y en el surfactante 
pulmonar. Las mismas se unen a la 
mañosa que es muy abundante en el 
exterior de ciertos microorganismos. La 
superficie de la bacteria u hongo que­
da entonces recubierta de lectinas que 
se oligomerizan formando las 
colectinas. Los macrófagos poseen 
receptores de alta afinidad por las
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colectinas y fagocitan a los 
microorganismos, las colectinas enton­
ces actúan como opsoninas que favo­
recen la fagocitosis (Taylor y Drickamer 
2003). Las ficolinas son un grupo de 
lectinas independientes de calcio que 
funcionan en forma semejante a las 
colectinas (Müller et al. 2004). En las 
células NK se encuentra CD94, una 
lectina de tipo C que es un receptor de 
membrana cuya activación inhibe la 
función asesina (Müller et al. 2004). 
Las lectinas de tipo I, son semejantes 
a inmunoglobulinas y se unen a ácido 
siálico estas lectinas se denominan 
siglecs. En este grupo se incluyen a la 
sialoadhesinas, a la glicoproteína aso­
ciada a la mielina y al CD22. Existen 
también algunos casos especiales de 
lectina I que reconocen otro azúcar; tal 
es el caso de la molécula de adhesión 
del tejido nervioso, N-CAM, una lectina 
que reconoce mañosa. Las 
sialoadhesinas ligan al ácido siálico o 
neuramínico unido a galactosa. No se 
conoce exactamente su función, aun­
que se cree que intervienen en los pro­
cesos de adhesión de los macrófagos. 
La glicoproteína asociada a mielina es 
indispensable para la unión de la vai­
na de mielina al axón. La CD22 de los 
linfocitos B es una lectina que al unir­
se a los ácidos siálicos inicia una cas­
cada de reacciones en estas células 
(Crocker y Varki 2001, Taylor y 
Drickamer 2003).
Las galectinas son proteínas 
de unión a galactosa de las que exis­
ten formas celulares y formas 
secretadas. Estas últimas tienen, entre 
otras funciones, la de regular la proli­
feración y muerte celular. Por ejemplo, 
la galectina 1 se une a CD45 de los 
linfocitos T e induce su apoptosis 
(Danguy et al. 2002), mientras que la 
galectina 3 funciona como 
antiapoptótico (Müller et al. 2004).
Recientemente se demostró la impor­
tancia de esta galectina para que las 
células de melanomas escapen a la 
destrucción por parte de los linfocitos 
(Rubinstein et al. 2004).
Las lectinas de tipo P también 
se encuentran en la membrana celu­
lar, donde actúan como receptores para 
el IGF-II (factor de crecimiento seme­
jante a insulina tipo II) y, además, en 
algunas células como las endoteliales 
del hígado y los macrófagos permiten 
la endocitosis mediada por receptores 
de glicoproteínas, especialmente de 
las enzimas lisosomales liberadas du­
rante los procesos inflamatorios (Taylor 
y Drickamer 2003).
Aplicaciones de las lectinas
Dentro de las aplicaciones 
más comunes de las lectinas se pue­
den citar:
Aglutinación de glóbulos rojos, 
linfocitos, células tumorales, etc.
Estimulación de la proliferación y 
diferenciación linfocítica.
Caracterización de carbohidratos, 
en cortes de tejidos para microscopía 
óptica y e lectrónica, en fro tis e 
improntas y en el material obtenido de 
Western-blot y de determinaciones 
cromatográficas (Coggi et al. 1983, 
Ponder 1983, Damjanov 1987, Jeffrey 
et al. 1987, Danguy et al. 1998).
Las dos primeras aplicacio­
nes surgen de la capacidad de una 
misma molécula de lectina para unir­
se a más de una molécula de carbohi­
drato. Una lectina puede actuar como 
puente que une distintas células, lo que 
permite la aglutinación. Además la 
unión de más de una lectina permite 
que ciertos receptores se activen; este 
es el mecanismo por el cual son capa­
ces de estimular la proliferación y dife­
renciación de los linfocitos.
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Dentro de las aplicaciones de 
las lectinas resulta de especial interés 
su uso como marcadores tisulares.
Las lectinas pueden emplear­
se para identificar células que son difí­
ciles de discriminar con técnicas con­
vencionales. En algunos casos reem­
plazan procedimientos más complejos 
y costosos, como por ejemplo la 
inmunohistoquímica. La lectinhistoquí- 
mica posee un nivel de especificidad 
mayor que otras técnicas utilizadas 
para determinar carbohidratos, como 
el PAS o los Alcianes. Sin embargo, la 
especificidad de la técnica no es tan 
alta como la de aquellas basadas en 
las uniones Ag-Ac (Barbeito et al. 
2003).
Con las lectinas se pueden 
observar cambios en la expresión de 
carbohidratos que ocurren con la dife­
renciación celular
Por ejemplo: los epitelios del 
útero, la vagina y las trompas uterinas 
modifican su patrón de unión a lectinas 
a lo largo del ciclo estral (Ball et al. 
1997, W alter y Bavdek 1997) o 
menstrual y también cambian en la 
menopausia de la mujer (Gheri et al. 
2001); las células de la placenta modi­
fican sus carbohidratos a lo largo del 
desarrollo. Además los distintos tipos 
de células del trofoblasto poseen dis­
tinto patrón de afinidad por las lectinas 
(Fernández et al. 2000, Stewart et al.
2000); en el caso de los novillos trata­
dos con anabólicos estrogénicos, el 
cambio en la diferenciación celular del 
epitelio prostático (manifestado por la 
aparición de metaplasia e hiperplasia) 
genera cambios en el patrón de unión 
a lectinas (Fernández et al. 2004); en 
la sustancia intercelular hay cambios 
durante la diferenciación tisular (Ohno 
et al. 1986); RCA-I y WGA marcan 
endotelio en todas las especies estu­
diadas, mientras que UEA-I marca 
endotelio sólo en el hombre (Barbeito 
et al. 2003).
Su empleo en patología está 
más relacionado con el estudio de la 
patogenia de las enfermedades que 
con el diagnóstico. Así por ejemplo, se 
determinó que existen cambios del 
patrón de unión a lectinas en: el intes­
tino de ciertas enteritis como la enfer­
medad de Crohn y en la
paratuberculosis (Massone et al. 1991 ); 
la epididim itis de los carneros 
(Paolicchi et al. 1995); el epitelio uteri­
no de vacas infectadas con 
Campylobacter (Cipolla et al., 1998) y 
de vacas (Cobo et al. 2004)(Fig. 11) y 
ratones con Tritrichomona foetus 
(Monteavaro et al., datos no publica­
dos); enfermedades placentarias 
(Fernández et al. 1998); la aorta en la 
que se detectan modificaciones pre­
vias a la calcificación metastàtica que 
ocurre en el enteque seco (Gimeno 
1993).
Fig. 11. Glándulas de la mucosa uterina de vacas infectadas experimentalmente con 
Tritrichomona foetus. La porción superficial del epitelio muestra clara reactividad por la 
lectina PNA (Peanut, Arachis hypogaea)(\z<\ú\erúa). La reacción es negativa en los animales 
normales (derecha).
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Dentro de los casos en los 
que pueden utilizarse para el diagnós­
tico histopatológico específico se ha­
llan las enfermedades de almacena­
miento que ocurren por déficit de 
enzimas lisosomales (Alroy et al. 1986, 
Driemeier et al. 2000, Rivero et al. 
2001 )(Fig. 12). En cuanto a sus aplica­
ciones prácticas referentes a las 
neoplasias, hasta el momento sólo se 
ha extendido en patología humana el 
uso de PNA como marcador de malig­
nidad en tumores de colon y de UEA- 
I como marcador de neoplasias 
vasculares. Dentro de las neoplasias
de los animales domésticos el tumor 
venéreo transmisible posee un patrón 
bien definido de marcación (Gimeno 
et al. 1995). Mas recientemente, en 
nuestro laboratorio, se utilizó para di­
ferenciar entre linfangiosarcomas y 
hemangiosarcomas caninos (Diessler 
et al. 2003).
La expresión de galectinas en 
las células tumorales puede ser utili­
zada como pronóstico; recientemente 
se ha postulado el uso de anticuerpos 
antigalectinas para el tratamiento de 
las neoplasias (Rubinstein et al. 2004).
Fig. 12. Intoxicación en cabras por Sida carpinifo/ia. Con la microscopía óptica se recono­
cen vacuolas en el citoplasma de las células de Purkinje (1), el microscopio electrónico 
muestra dilatación de lisosomas (2), el material acumulado es positivo a lectinas que 
reconocen a-manosa (3) y es negativo a lectinas que reconocen otros carbohidratos (4). 
La enfermedad fue caracterizada como una a-manosidosis adquirida.
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Perspectivas fu turas
Resulta difícil predecir el fu­
turo de la glicobiología. No obstante, 
considerando que el reconocimiento 
de carbohidratos está involucrado en 
casi todos los rincones de la biología, 
el desarrollo potencial de este campo 
de estudio es enorme (Sharon y Lis 
1993). En consecuencia, no resulta 
sorprendente la frenética actividad 
científico-técnica de la glicobiología en 
relación con el diseño de nuevas dro­
gas que ha llevado a la aparición de 
una glicoterapéutica. Compuestos que 
contengan carbohidratos de composi­
ción definida o moléculas similares a 
lectinas podrían ser utilizados para el 
tratamiento de diversas condiciones de 
importancia médica. Entre otras accio­
nes, podrían bloquear la adherencia 
de virus y bacterias, modular la expre­
sión de moléculas de adhesión en cé­
lulas inmunocompetentes, regular la 
adhesión y migración de leucocitos en 
la inflamación, actuar como 
anticonceptivos al impedir la adhesión 
durante el proceso de implantación, 
aumentar la vida media de enzimas y 
hormonas, prevenir la implantación de 
células neoplásicas (Karlsson 1991, 
Sharon y Lis 1993).
Fig. 13. La adherencia bacteriana (izquierda), y consecuentemente su patogenicidad, 
podrían bloquearse mediante lectinas (centro) o carbohidratos (derecha) específicos
Otro aspecto importante en la 
farmacología es la glicosilación de pro­
teínas creadas por ingeniería genética. 
Ya se comentó que las bacterias tie­
nen un patrón de glicosilación diferen­
te a los eucariotas, por lo tanto las pro­
teínas humanas que sintetizan los 
microorganismos transgénicos no tie­
nen una adecuada glicosilación, lo 
que puede alterar su función biológi­
ca; el incremento en el conocimiento
de los mecanismos de glicosilación 
permitirá corregir estos problemas 
(Karlsson 1991, Taylor y Drickamer 
2003).
El análisis concomitante de 
las dos partes del sistema de codifica­
ción glicobiológica, de gran potencial 
regulatorio, permitirá una mejor identi­
ficación de células y la predicción de 
su comportamiento biológico (Gabius 
et al. 1991). La lectinhistoquímica
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permite, según ya fue explicado, la de­
tección fácil de carbohidratos celula­
res. Se han desarrollado distintas téc­
nicas con el objetivo de demostrar 
lectinas endógenas. El camino más 
obvio para detectar receptores, consis­
te en emplear el ligando natural como 
sonda marcada. Una de las herramien­
tas diseñadas con esa finalidad, ha 
consistido eri la selección de un ligan­
do específico y conjugarlo con una mo­
lécula de soporte. Ese compuesto, que 
permite detectar sitios de adherencia 
de carbohidratos se denomina 
«neoligandoproteína». Otro método 
consiste en modificar proteínas iner­
tes por glicosilación química, esos pro­
ductos cumplen con los requerimien­
tos para identificar eficientemente re­
ceptores de glúcidos. Ya que la 
glicosilación se realiza artificialmente, 
la molécula así diseñada se denomi­
na neoglicoproteína (Gabius 1991).
La combinación de la glicohistoquímica 
con neoglicoproteínas marcadas, 
inmunohisto-química con anticuerpos 
específicos para lectinas endógenas y 
la lectinhistoquímica abren una gama 
prácticamente infinita para estudiar las 
interacciones entre proteínas y 
carbohidratos en condiciones norma­
les y patológicas. Resulta posible avi­
zorar que los estudios sobre 
lectinhistoquímica solamente son el 
primer paso en un campo de impor­
tancia creciente en patología básica y 
aplicada (Danguy 1995, Brockhausen 
et al. 1998).
La bioquímica y la biología 
celular han alcanzado un nuevo nivel 
de complejidad. Una vez conocido el 
genoma humano, la determinación del 
proteoma (totalidad de proteínas de un 
individuo, su localización y sus varia­
ciones) parecía ser una meta final. Sin 
embargo, hoy al ser considerados los 
glúcidos como elementos fundamen­
tales en el reconocimiento celular y la 
transmisión de mensajes, se debe 
pensar en un nuevo objetivo para la 
biología celular y molecular: el desci­
framiento del último resultado de la 
expresión génica, la totalidad de los 
sacáridos expresados en el organis­
mo, lo que se ha denom inado el 
glicoma (Feizi 2000, Khersonsky et al.
2003). Vale la pena finalizar con una 
frase de Montreuil (1995): “Junto con 
los ácidos nucleicos y con las proteí­
nas, los carbohidratos representan la 
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